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探讨
$

型糖尿病!

L$U@

$患者血清中白细胞介素!

=N

$

+#"

表达情况及其与颈动脉粥样硬化

的关系(方法
!

回顾性分析
$"#(

年
*

月至
$"#!

年
#$

月于武警北京总队第三医院治疗的
L$U@

患者
#!'

例(

根据颈动脉内膜中层厚度!

=@L

$值将患者分为正常组)增厚组及颈动脉粥样硬化斑块形成组!斑块组$#选择同

期健康体检的志愿者
!*

例作为对照组(比较各组炎症指标)血糖)血脂及其他指标水平#同时分析
=N+#"

与其

他检测指标的相关性#分析
L$U@

患者颈动脉粥样硬化的危险因素(结果
!

与对照组相比#

L$U@

患者血清中

=N+!

)血糖)血脂及其他指标水平均明显升高!

M

&

"%"*

$#而
=N+#"

水平显著下降!

M

&

"%"*

$(随着
=@L

值增

加#

L$U@

患者血清中
=N+!

)血糖)血脂及其他指标水平明显升高#而
=N+#"

水平显著下降#同时组间比较差异

有统计学意义!

M

&

"%"*

$(血清中
=N+#"

水平与其他检测指标水平呈负相关!

M

&

"%"*

$(

=N+!

)同型半胱氨酸

!

D9

I

$及血尿酸!

\4

$是导致
L$U@

患者动脉粥样硬化形成的危险因素#而
=N+#"

是保护因素(结论
!

L$U@

患者血清中
=N+#"

水平与颈动脉粥样硬化的发生及发展密切相关#为临床治疗提供了新的靶点(
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伴随着社会发展及人民生活水平的提高!糖尿病

的发病率逐年升高!在我国超过
$"

岁的糖尿病患者

中男性发病率为
#"%!S

!女性发病率为
'%'S

!平均

为
)%,S

!其中主要类型为
$

型糖尿病&

L$U@

'

$

#+$

%

#

糖尿病已成为继心血管疾病后!新的严重威胁人类生

命健康的慢性疾病之一$

(

%

!其居高不下的发病率和致

死率引起了临床医师的关注$

2

%

#研究发现!大血管病

变是导致
L$U@

患者死亡的主要原因$

*

%

!而大血管病

变的病理基础是动脉粥样硬化!动脉粥样硬化是由多

种炎性因子"尿酸&

\4

'"血脂及血糖等因素导致的慢

性炎症#颈动脉粥样硬化是全身动脉粥样硬化的局

部表现!颈动脉内膜中层厚度&

=@L

'是反映颈动脉粥

样硬化发生及发展的客观指标之一!其数值的变化与

心血管疾病密切相关#因此!预测
=@L

值的临床意

义重大$

$

!

!

%

#炎性因子在颈动脉粥样硬化的发展过程

中发挥重要作用!近年研究发现白细胞介素&

=N

'

+#"

作为一种抗炎因子!参与机体的免疫功能和心血管疾

病的发病$

,

%

#

=N+#"

和
=@L

在
L$U@

患者中研究较

多!但是
=N+#"

与血糖"血脂"炎症指标及
=@L

的相关

性综合研究并不多#本研究针对这些问题进行了探

讨!以期为临床治疗
L$U@

提供新的治疗方案#

$

!

资料与方法

$%$

!

一般资料
!

回顾性分析
$"#(

年
*

月至
$"#!

年

#$

月于武警北京总队第三医院治疗的
L$U@

患者

#!'

例!诊断标准参考美国糖尿病协会
$"#"

年颁布的

诊断标准$

'

%

#纳入标准(患者的临床资料完整!且依

从性高+经患者及其家属同意!并签署知情同意书#

排除标准(合并肝"肾等重大脏器病变+合并感染性疾

病+患有类风湿关节炎"系统性红斑狼疮等免疫性疾

病+患有内分泌代谢疾病+继发性糖尿病#采用彩色

多普勒超声检测
=@L

值!根据
=@L

值将患者分为正

常组&

=@L

(

#%"FF

!

,h*2

'"增厚组&

#%"FF

&

=@L

(

#%(FF

!

,h!)

'"颈动脉粥样硬化斑块形成组

&斑块组!

=@L

'

#%(FF

!

,h2*

'#另外选择同期于

本院体检中心进行健康体检的志愿者
!*

例作为对照

组#各组受试者的基本资料比较差异无统计学意义

&

M

'

"%"*

'!具有可比性!见表
#

#研究中的所有过程

均符合本院医学伦理委员会的相关规定#

$%%

!

方法
!

比较所有受试者血清中炎症指标"血糖"

血脂及其他指标水平!同时分析
=N+#"

与其他检测指

标的相关性!另外分析
L$U@

患者颈动脉粥样硬化的

危险因素#

表
#

!!

各组受试者基本资料比较$

7iF

&

组别
,

性别比

&男*女!

,

*

,

'

年龄&岁' 身高&

9F

'

体质量指数

&

_

<

*

F

$

'

正常组
*2 ("

*

$2 *)%"!i*%!' #,"%!*i2%(# $#%()i#%!$

增厚组
!) (!

*

(( *)%#$i*%,* #!)%"(i2%!* $#%"'i#%**

斑块组
2* $!

*

#) *)%',i*%'$ #!)%($i2%,) $#%"*i#%,(

对照组
!* (2

*

(# *)%#*i*%#2 #,"%#!i2%'( $#%,$i#%!'

N "%2,' "%$$* #%*#' $%$$2

M "%)$2 "%',) "%$## "%"'!

$%%%$

!

血清炎性因子水平检测
!

采集所有受试者空

腹肘静脉血
(FN

!置于未涂有肝素钠的采血管中!静

置
$"F/1

!

(*""6

*

F/1

离心
#"F/1

!离心半径为
(

9F

!分离血清!置于
M'"b

冰箱待测#应用酶联免疫

吸附测定法检测血清中
=N+!

和
=N+#"

的水平!试剂盒

购自武汉博士德生物工程有限公司!严格按照试剂盒

说明书进行操作#

$%%%%

!

血糖和血脂指标检测
!

应用日立
,!""W

全自

动生化分析仪及配套的试剂检测临床血糖和血脂指

标!血糖指标包括空腹血糖&

>WY

'和糖化血红蛋白

&

DH4#9

'!血脂指标包括总胆固醇&

L?

'"三酰甘油

&

LY

'及低密度脂蛋白胆固醇&

NUN+?

'#同时!检测

血液中的同型半胱氨酸&

D9

I

'及血
\4

#采用化学发

光法检测空腹胰岛素&

>=PV

'水平!试剂盒购自北京中

杉金桥生物技术有限公司!严格按照试剂盒说明书进

行操作#

$%%%&

!

颈动脉超声检查
!

采用美国
Y]

公司生产的

NRY=g*""

型彩色多普勒超声诊断仪完成!频率为

'

"

#"@DB

!所有患者均处于安静状态!取仰卧位!从

锁骨内测段开始横向检测!逐段从
(

个方向检测双侧

总动脉"内动脉及外动脉的纵轴和横轴的二维图像!

从血管的横断面上扫描!测量颈动脉
=@L

!对于有斑

块形成的患者!在靠近病变部位的
#%"

"

#%*9F

处测

量!连续测量
(

个心动周期的平均值!即得颈动脉

=@L

#

$%&

!

统计学处理
!

研究中所有数据均在
VWVV#)%"

软件上运行处理!血清中炎症指标"血糖"血脂及其他

指标水平均用
7iF

表示!多组间比较采用单因素方

差分析!进一步两两比较采用
VPe+

-

检验+采用

W;560C1

法分析
=N+#"

与其他指标之间的相关性!应

用多因素非条件
NC

<

/07/9

法分析
L$U@

患者颈动脉

粥样硬化的危险因素!

M

&

"%"*

为差异有统计学

)

)2*

)
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意义#

%

!

结
!!

果

%%$

!

各组受试者血清炎症指标及相关指标水平比较

!

各组受试者血清炎症指标及相关指标水平之间的

差异具有统计学意义&

M

&

"%"*

'#与对照组相比!

L$U@

患者血清中
=N+!

"

D9

I

"

\4

及
=@L

水平均明

显升高!而
=N+#"

水平显著下降+与正常组相比!增厚

组和斑块组患者血清中
=N+!

"

D9

I

"

\4

及
=@L

水平

均明显升高!而
=N+#"

水平显著下降!而斑块组患者血

清中
=N+!

"

D9

I

"

\4

及
=@L

水平均明显高于增厚组!

=N+#"

水平显著低于增厚组!差异均具有统计学意义

&

M

&

"%"*

'!见表
$

#

%%%

!

各组受试者血糖及血脂指标水平比较
!

各组受

试者血糖及血脂指标水平之间的差异具有统计学意

义&

M

&

"%"*

'#

L$U@

患者的
>WY

"

DH4#9

"

>=PV

"

L?

"

LY

及
NUN+?

水平均明显高于对照组!增厚组和

斑块组患者血糖及血脂水平均明显高于正常组!而斑

块组患者血糖及血脂指标水平显著高于增厚组!差异

均具有统计学意义&

M

&

"%"*

'!见表
(

#

表
$

!!

各组受试者血清炎症指标及相关指标水平比较$

7iF

&

组别
, =N+!

&

1

<

*

N

'

=N+#"

&

1

<

*

N

'

D9

I

&

!

FC:

*

N

'

\4

&

!

FC:

*

N

'

=@L

&

FF

'

正常组
*2 '%!!i(%")

5

#'%)(i(%)!

5

#(%"!i(%#(

5

$,*%$$i*#%'!

5

"%)!i"%"(

5

增厚组
!) #,%!(i*%#,

5H

#*%")i$%,(

5H

#!%,!i(%,'

5H

("$%!(i**%(!

5H

#%#$i"%#*

5H

斑块组
2* $'%#!i!%"*

5H9

)%'*i$%,$

5H9

$"%,!i2%"#

5H9

(,!%#(i!'%($

5H9

#%*!i"%#,

5H9

对照组
!* *%(,i$%$2 $!%"'i*%#, )%$(i$%"* $($%$(i2,%") "%,$i"%##

N $)$%*#! #,,%')* #$2%,(2 !$%!'! 2##%'"*

M "%""" "%""" "%""" "%""" "%"""

!!

注(与对照组相比!

5

M

&

"%"*

+与正常组相比!

H

M

&

"%"*

+与增厚组相比!

9

M

&

"%"*

表
(

!!

各组受试者血糖及血脂指标水平比较$

7iF

&

组别
, >WY

&

FFC:

*

N

'

DH4#9

&

S

'

>=PV

&

X

FC:

*

N

'

L?

&

FFC:

*

N

'

LY

&

FFC:

*

N

'

NUN+?

&

FFC:

*

N

'

正常组
*2 *%),i#%"(

5

*%"#i#%#!

5

'"%!(i#!%,(

5

2%)!i"%)'

5

$%#*i"%,!

5

(%"!i"%'$

5

增厚组
!) ,%"(i#%#*

5H

!%##i#%*$

5H

)"%#,i#'%*$

5H

!%"$i#%#(

5H

(%"#i"%'$

5H

2%#(i#%"'

5H

斑块组
2* )%#,i#%,(

5H9

,%'$i#%)*

5H9

#")%$2i$"%(#

5H9

,%"'i#%$,

5H9

2%#2i"%))

5H9

*%!$i#%$!

5H9

对照组
!* 2%*!i"%)$ 2%#$i"%*! ,"%#'i#*%", (%,#i"%!# "%',i"%#* $%"$i"%!(

N #(,%)(' ,(%**' 2!%!', ##2%2*, #)'%2(' #('%($'

M "%""" "%""" "%""" "%""" "%""" "%"""

!!

注(与对照组相比!

5

M

&

"%"*

+与正常组相比!

H

M

&

"%"*

+与增厚组相比!

9

M

&

"%"*

%%&

!

血清
=N+#"

水平与其他检测指标的相关性
!

W;560C1

分析结果显示!血清中
=N+#"

水平与
=N+!

"

D9

I

"

\4

"

=@L

"

>WY

"

DH4#9

"

>=PV

"

L?

"

LY

及

NUN+?

水平呈负相关&

<

分别为
M"%,##

"

M"%!)'

"

M"%,$2

"

M"%,*$

"

M"%,"$

"

M"%,#)

"

M"%!',

"

M"%,$'

"

M"%,$#

"

M"%,#*

!

M

分别为
"%"($

"

"%"(,

"

"%"$,

"

"%"#)

"

"%"(*

"

"%"$)

"

"%"2#

"

"%"$!

"

"%"$'

"

"%"("

'#

表
2

!!

L$U@

患者颈动脉粥样硬化影响因素多因素分析

指标
$

)P 5&(E M 9T )*S@#

=N+! "%'$, "%##( #*%#,( "%"#" $%,!$ #%$,*

"

(%#*(

=N+#" M"%,(# "%#") ##%2*, "%"#) $%"!( #%#*!

"

$%)!!

D9

I

"%*!# "%#"# '%!"* "%"$# #%$'! #%"*(

"

$%(,*

\4 "%()! "%",! !%($, "%"(* #%"!# #%"",

"

$%#*$

!!

注(

$

为回归系数+

)P

为
$

的标准误差+

9T

为相对危险度+

)*S@#

为
9T

的
)*S

可信区间

%%'

!

L$U@

患者颈动脉粥样硬化影响因素多因素分

析
!

以
L$U@

患者颈动脉粥样硬化作为应变量!将单

因素分析中统计学差异有意义的因素纳入多因素非

条件
NC

<

/07/9

分析中!采用逐步回归法进行筛选#结

果显示!

=N+!

"

D9

I

及
\4

是导致
L$U@

患者动脉粥

样硬化形成的危险因素!而
=N+#"

是保护因素!见

表
2

#

&

!

讨
!!

论

!!

糖尿病死亡患者中有超过
*"S

的患者死于心血

管疾病!而心血管疾病的发病基础为动脉粥样硬

化$

(

%

!动脉粥样硬化的发生"发展与炎性反应"血糖和

血脂异常等密切相关#

L$U@

患者血糖水平高!血液

中糖基化产物增加"炎性因子及活性氧等的水平升

高!同时血管内皮细胞受损!血管平滑肌细胞增殖分

化加速$

)

%

#动脉粥样硬化发展过程中最早损伤的部

位是动脉内膜!血管内皮细胞受损触发动脉粥样硬

化!血管内皮细胞被激活后!上调多种黏附因子的合

)

"**

)

国际检验医学杂志
$"#'

年
(

月第
()

卷第
*

期
!
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!
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!
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!
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成!致使大量的单核细胞黏附在内皮细胞上!并进入

内皮组织!分化为巨噬细胞!吞噬被修饰的
NUN+?

#

胆固醇大量聚集在巨噬细胞内转化为泡沫细胞!同时

动脉中膜的血管平滑肌进入内膜!将脂质吞噬后形成

泡沫细胞!增生为纤维帽!最终形成斑块$

)

%

#超声检

查具有非创伤性的特点!可以为临床诊断动脉粥样硬

化提供充实证据!检测结果中的
=@L

可以反映动脉

粥样硬化早期变化特点$

$

!

!

%

!如果找到有效的生物学

指标进行联合检测对于心血管疾病的诊疗具有重要

意义$

(

%

#近年来国内多项研究发现
L$U@

患者血清

中
=N+#"

水平与动脉粥样硬化关系密切$

#+$

%

#

=N+#"

作为一种单链蛋白!相对分子质量为&

(*

"

2"

'

c#"

(

!活性形式为非共价键连接的寡二聚体!主

要由单核细胞"淋巴细胞"巨噬细胞及激活角质形成

细胞合成并分泌!正常血管中几乎没有表达!但是在

成熟的动脉粥样硬化斑块中发现
=N+#"F3P4

及蛋

白!参 与 机 体 的 免 疫 调 节 功 能$

$

!

*

!

#"

%

#本 研 究 将

L$U@

患者根据
=@L

值分组!检测不同组患者血清

炎症指标"血糖"血脂"

=@L

及其他指标之间的差异!

结果发现!与对照组相比!

L$U@

患者血清
=N+!

"血

糖"血脂"

=@L

及其他指标水平均明显升高!而
=N+#"

水平显著下降+与正常组相比!增厚组和斑块组患者

血清
=N+!

"血糖"血脂"

=@L

及其他指标水平均明显升

高!而
=N+#"

水平显著下降!而斑块组患者血清中
=N+

!

"血糖"血脂"

=@L

及其他指标水平均明显高于增厚

组!

=N+#"

水平显著低于增厚组!差异均有统计学意义

&

M

&

"%"*

'!说明
L$U@

患者的炎性反应"血糖"血脂

水平异常!并且随着病情的加重!各项检测指标明显

发生恶化#

W;560C1

分析结果显示!

=N+#"

水平与
=N+

!

"

D9

I

"

\4

"

=@L

"

>WY

"

DH4#9

"

>=PV

"

L?

"

LY

及

NUN+?

水平呈负相关 &

M

&

"%"*

'#对可能影响

L$U@

患者动脉粥样硬化形成的危险因素进行分析!

=N+!

"

D9

I

及
\4

是导致
L$U@

患者动脉粥样硬化形

成的危险因素!而
=N+#"

是保护因素#分别对危险因

素和保护因素的具体作用机制进行分析!

=N+!

促进机

体发生炎性反应!并且诱导和协同其他炎性因子诱导

动脉发生粥样硬化#此外!

=N+!

诱导血小板源性生长

因子!从而加速血管平滑肌细胞的增殖!最终形成动

脉粥样硬化$

##+#(

%

#

D9

I

通过激活核因子
+

T

!上调
=N+

!

和
=N+'

等炎性因子的分泌!增加内皮细胞黏附因子

的表达!同时刺激淋巴细胞的增殖!升高组织中血管

紧张素等因子水平!促进动脉粥样硬化的形成$

#2

%

#尿

素水平越高!对细胞的毒性也越强!会加速白细胞黏

附于血管内皮细胞!提高血管壁上
?+

反应蛋白的表达

水平!激活核因子
+

T

!增加环氧化酶的表达$

#2

%

#

=N+

#"

发挥保护作用的机制主要为以下几个方面(&

#

'肿

瘤坏死因子
+

'

具有放大炎性反应的作用!

=N+#"

通过

抑制有丝分裂原激活蛋白激酶降低肿瘤坏死因子
+

'

F3P4

的表达水平!间接下调肿瘤坏死因子
+

'

的合

成量$

#*

%

+&

$

'促进淋巴细胞从
LG$

转换成
LG#

!降低

促炎因子的分泌量$

#!

%

+&

(

'减少细胞黏附因子的表达!

使得附着在血管壁上的单核细胞数量减少!减少生成

泡沫细胞!发挥抗动脉粥样硬化的功能$

$

%

+&

2

'减少单

核细胞中释放的溶酶体酶!提高单核细胞中金属蛋白

酶
+#

的抑制因子的表达水平!降低金属基质蛋白酶
)

的活性!从而抑制血栓的形成!稳定动脉粥样硬化斑

块$

*

%

+&

*

'

=N+#"

下调诱生型一氧化氮合成酶的生成

量!进而降低一氧化氮的合成量!抑制细胞凋亡的进

程$

(

%

#

=N+#"

综合上述多种作用机制发挥保护作用#

综上所述!

L$U@

患者血清中
=N+#"

水平下降!

并且与血糖"血脂等指标密切相关!通过影响代谢过

程避免动脉粥样硬化的发生与发展!临床上可以将

=N+#"

作为治疗
L$U@

患者的新靶点#
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性率为
)%2"S

!女性明显高于男性#本研究结果还显

示!在
LVD

升高组
?DRN

水平明显高于
LVD

正常

组!且
LVD

与
?DRN

呈正相关&

M

&

"%"*

'#有研究

报道!体检者仅仅表现为
LVD

水平的升高!但是临床

上常常合并高三酰甘油血症$

#"+#$

%

#本研究还发现!

*"

"

*)

岁女性的
LVD

水平达到高峰!之后
LVD

水

平有所下降!其原因主要为妇女经常由于下丘脑
+

垂

体
+

甲状腺轴系统长期处于应激状态!促使甲状腺激素

分泌与代谢发生变化!影响
LVD

的合成"分泌"代谢

与调节!同时改变了甲状腺免疫环境所致#

LVD

在人体中主要分布于甲状腺"下丘脑"肝脏

和肾脏等组织中$

#(

%

!是促进血脂合成与分解的主要激

素之一#叶文春等$

#2

%研究发现!

LVD

和血脂水平之

间密切相关!

LVD

)

$%""F=\

*

N

是血脂异常的高危

因素#有研究发现!

LVD

能促进刺激肝脏限速酶的

表达!从而提高胆固醇的合成速率!这为分析
LVD

与

血脂代谢异常的关系提供了重要的理论依据$

#*

%

#本

研究结果显示!

LVD

与血糖和
DH4#9

之间的相关性

不密切#

此外!

LVD

对人体内脂肪的合成与分解都有一

定的影响!甲状腺功能异常者的甲状腺功能紊乱!

LVD

合成与分泌减少或增加!进而对患者的代谢系

统造成影响#女性甲状腺功能异常的发生率要明显

高于男性#有研究证实!甲减患者的血脂水平与健康

人员有明显差异!甲减患者体内
?DRN

"

LY

及
NUN

水平显著高于健康人!

LVD

与
?DRN

"

LY

"

NUN

之间

呈正相关#

综上所述!

LVD

与血糖"血脂等人体重要指标之

间具有一定的相关性!在今后的工作中要进一步扩大

样本量!进行多中心的临床研究!加深对
LVD

对血

糖"血脂代谢机制影响的研究!并将研究成果应用于

临床诊疗工作中#
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